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【目的】エストロゲン受容体（estrogen　receptor：ER）
は特に乳癌における癌遺伝子として以前より研究さ
れてきた。また上皮成長因子受容体（epidermal　groWth
factor　receptor＝EGFR）は正常組織において細胞の分
化、発達、増殖、維持の調節に重要な役割を演じてい
るが、同時に肺癌を含めた、様々な悪性腫瘍の増殖に
も関係している。この両者は相互作用し、ERの過剰発
現はEGFRの発現を抑制すること、またその逆の作
用が報告されている。近年、肺腺癌においてEGFRの
突然変異が発見され、その治療的重要性が注目されて
いる。特に日本人を含めた東アジア人種で突然変異の
頻度が高く、チロシンキナーゼ阻害剤の有用性が報告
されている。しかし、その効果は最終的な予後には必
ずしも反映されておらず、EGFRに関与する物質を精
査することは特に、日本人の肺癌の治療戦略上必須で
ある。そこで今回、我々はEGFRの発現に影響する
ERの発現を調べた。
【対象と方法】対象はEGFRの突然変異（Exlg
Deletion　mutationとEx21　L858R）を持つセルライン
と持たないセルライン及び突然変異を有する肺腺癌
患者（n＝43）と有さない肺腺癌患者（n＝39）であ
る。
　EGFRの突然変異は各セルライン及び各症例から
DNAを抽出後、　EGFR遺伝のEx19及びEx21を
PCR法によって増幅した後、シークエンス法によっ
て調べた。2種類のER（ERα、　ERβ）及びEGFRの
発現はDNAを用いた定量PCRによって調べた。内
因性因子としてはβ一actinを用いた。各蛋白質の発現
はパラフィン切片を用いた免疫組織染色にて調べた。
各データはEGFR突然変異（＋）群と（一）群で比
較した。また対象患者の各データは臨床情報に基づき
統計学的に解析した。
【結果】　1）ERαの発現はEGFR突然変異（＋）群
と（一）群で有意な差は認められなかった。ERβの発
現はEGFR突然変異（＋）群で有意に増加していた。
EGFRの発現はEGFR突然変異（＋）群で有意に増
加していた。各遺伝子の発現が増加している症例で
は、そうでない群に比較して免疫組織染色にて強い陽
性反応が認められた。
　2）EGFR突然変異（一）群ではEGFRの発現は、
ERαの発現とは正相関を、　ERβの発現とは逆相関を
示したが、（＋）群ではそのような傾向は見られなかっ
た。
　3）Kaplan－Meier法を用いた、生存曲線に評価にお
いてはERα、　EGFRの発現は影響を及ぼさなかった
が、ERβが高く発現している症例群では予後が有意
に悪かった。
【考察】EGFR突然変異（一）群においては、乳癌な
どで報告されているように、ERβとEGFRとの問で
同様の相関関係が認められた。また、EGFR突然変異
（＋）群では（一）群で認められた関係が喪失してい
ること、ERβの発現が有意に上昇していることより
EGFRの突然変異の発生にERβが関与している可能
性を示唆している。さらにERβの発現は予後に関係
しており、肺腺癌の治療上重要な因子であることが示
唆された。
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非難細胞癌におけるアポトーシス関連蛋白と転
写調節因子の発現とその臨床的意義に関する検
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　癌は種々の蓄積した遺伝子異常にもとつく多段階
発癌の過程をとるとされている。
　真核細胞の遺伝子発現は、転写、RNAプロセッシン
グ、核から細胞質へのmRNAの移行、翻訳、　RNA分
解といった過程の中でもとりわけ翻訳制御の異常が
細胞増殖や細胞死と密接に関連することが報告され
（7）
